esp@cenet - Document Bibliography and Abstract 



Page 1 of 1 



2-Naphthamide derivatives and their therapeutic applications 

Patent Number: □ US5872119 



Publication 
date: 

!nventor(s): 



Applicant(s): 

Requested 
Patent: 

Application 
Number: 

Priority Number 

(s): 

IPC 



1999-02-16 

WERMUTH CAMILLE-GEORGES [FR]; MANN ANDRE [FR]; GARRIDO FABRICE [FR]; 
LECOMTE JEANNE-MARIE [FR]; SCHWARTZ JEAN-CHARLES [FR]; SOKOLOFF 
PIERRE [FR] 

INST NAT SANTE RECH MED [FR];; BRIOPROJET SOC CIV [FR] 

□ EP0779284 . Bl 

US1 9960762782 19961210 

FR19950014654 19951211 



Classification: A61K31/495; A61K31/50; C07D401/00; C07D413/00 
C07D211/14 . C07D211/70 . C07D295/12B1D4 



EC 

Classification: 



FR2742149 . 



Equivalents: CA21 92535, DE69622246D, DE69622246T. DK779284T, ES2179919T. 
□ JP9291033 

Abstract 



The invention related to 2-naphthamide derivatives, in the form of bases or of salts, corresponding to the 



following general formula (I): I ^ I (I) in which: the Z-Y entity represents an N-CH2, C=CH or CH-CH2 group; 
R1 represents a hydrogen, fluorine, bromine or iodine atom or a hydroxyl, methoxy, nitrile or nitro group; R2 
represents a hydrogen or bromine atom or a hydroxyl, methoxy, nitrile or nitro group; the R1 and R2 
substituents both being situated on the same ring of the naphthamide unit or each being situated on one of 
the rings; R3 and R4 can be identical or different and each independently represent a hydrogen or chlorine 
atom or a methoxy or methyl group or an electron-withdrawing group. The invention also relates to their 
therapeutic applications as partial agonists of the dopamine D3 receptor The invention applies more 
particularly to the treatment of neuropsychiatric conditions involving the dopamine D3 receptor, in particular 
psychotic and depressive states, to the treatment of drug-dependence states or to the treatment of disorders 
of a sexual nature. 



Data supplied from the esp@cenet database - 12 



http://12.espacenetxom/espacenet/abstract?CY=ep&LG=en&PNP=US5872119&PN=EP07..^ 3/28/2005 



(19) 



J 



Europaisches Patentamt 
European Patent Office 
Office europeen des brevets 



(12) 



(11) EP 0 779 284 A1 

DEMANDE DE BREVET EUROPEEN 



(43) Date de publication: 


^51^ Intel 6 C07D 295/12 C07D 211/14 


18.06.1997 Bulletin 1997^5 


LrU/ U ci 1// U, Ad 1 1\ 01/440 


(21) Num6ro de ddpdt: 96402672.8 




(22) Date de d^pdt: 09. 1 2. 1 996 




iv^i ^ictid v^vji III auiai iio uooiyi loo. 


• Mflnn AnHrA 

IVIaillli MIIUI9 


AT BE CH DE DK ES Ft PR GB GR IE IT LI LU MC 


67540 Ostwald (FR) 


Kll DT CC 

ML r 1 oc 


• Garrido, Fabrics 




67100 Strasbourg (FR) 


(30) Prioritd: 11.12.1995 FR 9514654 


• Lecomte, Jeanne-Marie 




75003 Paris (FR) 


(71) Demandeurs: 


• Schwartz, Jean-Ctiarles 


• INSTITUT NATIONAL DE LA SANTE ET DE LA 


75014 Paris (FR) 


RECHERCHE MEDICALE (INSERiM) 


• Solcoloff, Pierre 


75013 Paris (FR) 


95130 Le Plessis Bouchard (FR) 


• SOCIETE CIVILE BIOPROJET 




F-75003 Paris (FR) 


(74) Mandataire: Bernasconi, Jean et al 




c/o Cabinet Lavoix, 


(72) Invenleurs; 


2, Place d'Estienne d'Orves 


• Wermuth, Cam 1 lie-Georges 


75441 Paris Cedex(FR) 


67100 Strasbourg (FR) 





(54) Nouveaux derives de 2-naphthamide8 et leurs applications therapeutiques comme 
agonistes des recepteurs D3 



(57) L'invention concerne des d6riv6s de 2-naphtamides, sous forme de bases ou de sels, r^pondant k la formula 
generate (I) suivante : 



0 




dans laquelle : 

rentit6 Z-Y reprdsente un groupement N-CH2. C=CH ou CH-CHg ; 

Ri repr^sente un atome d'hydrog^ne, de fiuor, de brome ou d'iode, ou un groupement hydroxy, mdthoxy, nitrile 
ou nitro ; 

R2 repr6sente un atome d'hydrogene ou de brome, ou un groupement hydroxy, methoxy. nitrile ou nitro ; 

les substituants et R2 6tant situ6s tous les deux sur le m3me noyau du motif naphtamide ou chacun sur un 
noyaux ; 

Q. 
LU 
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R3 et peuvent etre identiques ou diffdrents et reprdsentent chacun ind^pendemment un atome d'hydrogdne ou 
de chlore. ou un groupement mdthoxy ou mdthyle ou un groupement 61ectroattracteur. 

L'invention concerne ^galement leurs applications th^rapeutiques comme des agonistes partiels du rScepteur 
de la dopamine. 

L'invention s'applique plus particuli^rement au traitement d'affections neuropsychiatriques faisant inten^enir le rd- 
cepteur O3 de la dopamine, notamment des dtats psychotiques et d^pressifs, au traitement d'etats de pharmacodd- 
pendance, ou au traitement de troubles de la sphere sexuelle. 
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Description 

La pr^sente invention conceme de nouveaux composes cliimiques derives de 2-naphtamides ainsi que leurs ap- 
plications therapeutiques nolamment comme agents dopaminergiques selectifs. 
5 De nombreux derives de phenylpiperazines sont connus et utilises pour leur activite sur le systeme nerveux central, 

en particuiier pour leurs propridtds neuroleptiques. 

Les phenylpiperazines sont connues essentiellement comme agents sdrotoninergiques. 

En ce qui conceme les r^cepteurs de ia dopamine, il a 6t6 montre que certains derives aiylpipdrazines prdsentent 
une affinite plus elevee pour le recepteur D3 de la dopamine, par rapport aux autres recepteurs de celle-ci, (MURRAY 
10 pj. et al., Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, vol. 5 n° 3. pp 219-222 (1995)). 

Selon ce document, ces composes, qui pr6sentent une certaine selectivity vis-^-vis du rdcepteur D3 de la dopamine 
par rapport aux autres recepteurs, pourralent §tre utilises pour verifier Thypothdse qu'un antagoniste seiectif du recep- 
teur D3 de la dopamine pourrait fournir un agent antipsychotique efficace exempts d'effets secondaires extrapyrami- 
daux. 

'5 Par ailteurs, il a ete montre que certains derives de naphtamides se comportaient comme de purs antagonistes 

du recepteur D3 et pouvaient k ce titre §tre utilises pour la preparation de medicaments antagonistes de la dopamine 

par blocage du recepteur D3 (Demande de brevet trangais N'91 13103). 

Recemment, des derives naphtamides d'arylpiperazines ont ete decrits dans le brevet US-A-5 395 835 egalement 

comme antagonistes selectifs du recepteur D3 de la dopamine. Ces composes sont utiles comme agents antipsycho- 
20 tiques et pour le traitement des troubles lies au blocage dopaminergique. 

C'est dans cet etat des connaissances que les inventeurs ont mis en evidence, de fa^on tout-^-fait surprenante 

et inattendue. que des derives 2-naphtamldes de formule (I) donnee ci-dessous, presentaient une forte affinite pour 

les recepteurs dopaminergiques et notamment pour le recepteur D3 et que de maniere selective, ils se comportaient 

comme de puissants agonistes partiels de la dopamine au recepteur D3. 
2S Ainsi, la pr6sente invention a pour objet des derives de 2-naphtamides, sous forme de bases ou de sels. repondant 

k la formule generale (I) : 




dans laquelle : 

I'entite Z-Y represente un groupement N-CH2, C=CH ou CH-CH2 ; 

- represente un atome d'hydrogene, de fluor. de brome ou d'iode, ou un groupement hydroxy, methoxy, nitrite 
ou nitro ; 

- R2 represente un atome d'hydrogene ou de brome, ou un groupement hydroxy, methoxy, nitrile ou nitro ; 

les substituants R^ et Rg etant situes tous les deux sur le m§me noyau du motif naphtamide ou chacun sur un 
des noyaux ; 

- R3 et R4 peuvent etre identiques ou differents et representent chacun independemment un atome d'hydrogene ou 
de chlore, ou un groupement methoxy ou methyle ou un groupement eiectroattracteur 

L'invention a encore pour objet des compositions pharmaceutiques comprenant une quantite th6rapeutiquement 
efficace d'au moins un derive de formule (I) precitee, sous forme de base ou de sel pharmaceutiquement acceptable, 
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en combinaison avec un v^hicule ou excipient pharmaceutiquement acceptable. 

Elle concerne encore des medicaments agissant comme agonistes partiels du rdcepteur D^<Sa la dopamine com- 
prenant d titre de principe actif. au moins un d6riv6 de formule (I) precit^e ainsi que rutilisation desdits ddriv^s pour 
la preparation de lets medicaments. 
5 Les derives selon I'invention sont representes par la formule generate (I). Ces composes sont nouveaux. 

Dans la litt^rature, on peut trouverdes d^riv^s naphtamides d'arylpip^razines (US-A-5 395 835 pr^cit^) male dans 
ces composes, le motif pipdrazine est s^par^ du motif naphtamide par une chaine k 2 atomes de carbone alors que, 
selon ('invention, ta chaTne presente 4 atomes de carbone. 

Les derives selon I'invention peuvent se presenter sous forme de bases llbres ou sous forme de sels, en particulier 
10 sous forme de sels d'addition avec des acldes physlologlquement acceptables et I'invention s'etend egalement ^ ces 
diff6rentes formes. 

Selon rinvention, les d^riv^s pour lesquels I'entitd Z-Y repr^sente un groupement N-CHg constituent des derives 
pr^fdr^s. 

A titre de derives particulierement pr^f^r^s selon i'invention, on peut citer les composes suivants : 

75 

N-[4-(4-(2-m§thoxyph6nyl) pip6razinyl) butyl] 1 -m6thoxy 4-nitro 2-naphtamide ; 
- N-[4-(4-ph6nyl 1 ,2,3,6-t6trahydropyridlnyl) butyl] 2-naphtamide ; 
N-[4-(4-ph6nyl pipdridinyl) butyl] 2-naphtamide ; 

N-[4-(4-(2-methoxyphenyl) piperazinyl) butyl) 1 -methoxy 4-cyano 2-naphtamlde ; 
20 - N-[4-(4-(2-m6thoxyph6nyl) pip6razinyl) butyl] 2-naphtamide ; 

N-[4-(4-(2-chloroph6nyl) pip6razinyl) butyl) 3-m6thoxy 2-naphtamide ; 

N-[4-(4-(2-chloroph6nyl) plp6razinyl) butyl) 2-naphtamlde ; 

N-[4-(4-(3-chloroph6nyl) plp6razinyl) butyl] 2-naphtamide ; 

N-[4-(4-phenyl piperazinyl) butyl) 2-naphtamide ; 
25 - Oxalate du N-[4-(4-(2-m6thoxyph6nyl) piperazinyl) butyl) 1 -m6thoxy 2-naphtamide ; 

Les d6riv6sde formule (1) selon la prdsente invention peuvent dtre prepares par des m6thodes connues (W.Adcock 
et al.. Aust. J. Chem., 1965, 18, 1351). 

La partie acide (acide 2-naphtoique) convenablement substituee, est transformee en anhydride mixte par le chlo- 
30 roformiate d'Isobutyle dans Tacetone ou tout autre solvant, en milieu basique et mis en reaction avec famine souhait^e 
comme indiqud dans le schema rdactionnel suivant : 



35 



40 




B : Z-Y = N-CH^ 
A C : Z-Y = C=CH 

D : Z-Y = CH-CH2 



50 D'autres methodes d'activation de la fonction carboxylique peuvent egalement etre utilisees ; en fait toutes les 

methodes de preparation d'amide conviennent, y compris I'emploi des chlorures d'acide correspondant. 

Les amino-pip6razines de type B sont obtenues par des methodes conventlonnelies souvent au depart de ph6nyl- 
piperazlnes commerclalement disponibles, par alkylation au moyen de chlorobutyronitrile en milieu basique dans un 
solvant alcoolique. Puis la fonction nitrile est reduite en amine prlmaire solt par LiAIH^ soit par hydrogenation catalytique 

55 en presence de palladium (Pd) sur charbon. 
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10 



IS 




B 



Les aminobutylphdnyltetrahydropyridines de type C ou les aminobutylph6nylpip6ridines de type D sont 6galement 
obtenues par des m6thodes conventionnelles t partir soit de produits commerciaux, sort de N-Boc 4-pip6ridone (ou 
Boc signifie tert-butoxycarbonyle) que Ton fait reagir avec un phenyl magnesien puis que Ton deshydrate pour obtenir 
20 la tetrahydropyridine correspondante. Par hydrog6nation catatytique de cette dernifere, on obtient la piperidine corres- 
pondante. La protection t-butoxycarbonyle (Boc) est hydrolys6e en milieu acide et Tazote est alkyl^ par du bromobu- 
tyronitrile en milieu basique de la mdme mani6re que pr6c6demment. Le schema de preparation des compos6s C et 
D est donnd ci-dessous : 



2S 




45 

L'invention va etre d6crite plus en d6tail ci-apr6s k I'aide des exemples suivants donn6s k titre illustratif et non 
limrtatif. 



EXEMPLES 

so 

Example 1 : Preparation du N-[4-(4-(2*methoxyphenyl) piperazlnyl) butyl] 1-methoxy 4-nitro 2-naphtamlde (Do 
885) 

Dans un bicol de 25 ml, dissoudre 1 20 mg d'acide 1 -methoxy 4-nitro naphtalene 2-carboxylique A (prepare comme 
55 indique ci-apres au a)) dans 15 ml d'acetone anhydre. Rajouter 2,5 equivalents de triethylamine. refroidir le milieu k 
-15*C au moyen d'un bain carboglace-acdtone. Rajouter ensuite au melange, 1 ,05 dquivalent de chloroformiate tflso- 
butyle et laisser r6aglr 1 heure k -15'*C. Rajouter ensuite 1,05 Equivalent de N-4-aminobutyl N'-(2-m6thoxyph6nyl) 
pip6razine B (pr6par6 comme Indiqu6 ci-apr6s au b)) et laisser r6agir 2 heures k temperature ambiante sous atmos- 
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ph^re inerta Fittrer le chlorhydrate de trtdthylamine et ^vaporer le filtrat k sec. Reprendre le rdsidu dans un peu d'ac6- 
tate d'6thyle et purifier le naphtamlde par chromatographie sur colonne de silice (diuant : AcOEt>MeOH 90/10). Cris- 
talliser le naphtamide dans du diethylether. On obtient 85 mg de cristaux jaunes. R = 37 %. TF=109"C. RMN 
(CDCI3) : 1,59-1.73 (m. 2H, -CH2-). 2.47-2,66 (m. eH.-Hp-CHg-CHg-), 3.02-3.20 (m, 4H. CHg-CHg-). 3.58-3,61 (m. 
5 4H. -H2C-CH2-). 3.86 (s. 3H. OCH3. phenyl). 4.08 (s. 3H. OCH3, naphlyl), 6.79-7.03 (m, 4H. -HC-CH-CH-CH-. phenyl), 
7.68-7.85 (m, 2H. -HC-CH-). 8,27-8.31 (d. 1H. -CH-), 8,62-8,66 (d. 1H. -CH-). 8,87 (s, 1H, -CH-). 





Analyse C27H32N4O5 


10 


Cal. 


C % 65.84 ; 


H%6.55: 


N% 11.37 


Tr 


C% 66,25; 


H % 6,43 : 


N%11.12 



a) Preparation de I'acide 1 -m6thoxy 4-nitro 2-naphtoTque (A) - Ester methylique de I'acide Um^thoxy 2-naphtofque 

IS Mettre en suspension 1 ,88 g (10 mmoles) d'acide 1 -hydroxy 2-naphtoTque dans 50 ml de mdthyl^thylcdtone. Ad- 
ditbnner 2,76 g (2 equivalents) de carbonate de potassium anhydre, puis, 2,51 g (2 equivalents) de dimethylsulfate 
en solution dans le solvant au goutte-^-goutte. Chauffer le melange ^ reflux sous agitation pendant 1 nuit, puis, apres 
refroidissement. filtre I'exces de carbonate de potassium etconcentrer le filtrat. Reprendre le residu d'evaporation dans 
I'eau et extraire plusieurs fois avec de I'acetate d'ethyle. Laver la phase organique avec de I'eau, secher sur du sulfate 

20 de sodium puis 6vaporer. Purifier par chromatographie sur colonne de silice (6luant : Hexane-Ac6tate d'6thyle 90/10). 
On obtient une huile dor6e. R = 82 %. 

RMN-1H (CDCI3) : 4.00 (3H. s. CO2CH3), 4,08 (3H. s, OCH3). 7.55-7.63 (3H, m, HC-CH-CH), 7,83-7,90 (2H. m, HC- 
CH), 8,27-832 (1H. m. CH). RMN (CDCI3) : 52.1 (OCH3), 58,3 (OCH3). 166.4 (C=0), 158,1 (C-0,a). 119,0 (C- 
C=0,P). 126.3 (C-H.W. 123.4 (C-H,a), 128.2 (C-H.a). 128,4 (C-H.p). 127,7 (C-H.P) 127,6 (C-H,a). 128.6 (C-Cy, 136,6 
25 (C-C, 7) 

- Ester methylique de I'acide Um^thoxy 4-nitro 2-naphtofque 

Dissoudre 2 g d'ester methylique de I'acide 1-m6thoxy 2-naphtoique dans 15 ml d'acide ac6tique cristallisable. 
30 Rajouter au goutte-^-goutte 1 ,2 Equivalent d'acide nitrique concentrd en solution dans de I'acide ac6tique cristallisable 

et laisser r6agir pendant 4 heures k temperature ambiante sous bonne agitation. Hydrolyser lentement le milieu r6ac- 

tionnel dans de la glace. L'ester methylique de I'acide 1-methoxy 4-nitro 2-naphtoTque pr6clpite. Filtrer le pr6cipit6, le 

laver plusieurs fois avec de I'eau glac^e puis, redissoudre dans de I'acetate d'ethyle, laver avec de I'eau, puis, avec 

une solution saturde de carbonate de potassium (note 1) pour dliminer I'acide acdtique rdsiduel et enfin, laver avec 
3S de I'eau. S6cher sur du sulfate de sodium et concentrer le milieu. Purifier par chromatographie sur colonne de silice 

(6luant : Hexane-CH2Cl2 60/40). Cristaux jaunes. R=:89%. T. Fusion : 110"C. RMN-^H (CDCI3): 4,02 (3H, s, -CO2CH3). 

4,14 (3H, s, -OCH3). 7.65-7.86 (2H. m. -HC-CH). 8,39-8,43 (1H, dd. -CH), 8,62-8.66 (1H, dd. -CH), 8,74 (1H, s, -CH). 

RMN (CDCI3): 52.7 (-OCH3). 64.0 (-OCH3), 1645 (>C=0). 162.9 (>C-0. a). 116.9 (>C-C=0,(i). 124.4 (>C-H,P). 

129,5 (>C-N02.a). 141.5 (>C-C.y). 123,6 (>C-H.a), 131.8 (>C-H, P). 127,9 (>C-H,p). 126,6 (>C-H,a). 128.2 (>C-C,y). 
40 Note 1 : II est preferable de ne pas utiliser d'hydroxyde de sodium car if se forme un complexe trds colore difficile d 

eiiminer. II est important de bien laver le precipite au prealable pour eiiminer le plus d'acide possible car la neutralisation 

de I'acide acetique par K2CO3 degage du dioxyde de carbone. 

- Acide 1-methoxy 4-nitro 2-naphtoique (A) 

45 

Dissoudre 750 mg d'ester methylique de I'acide 1-m6thoxy 4-nitro 2-naphtoique dans 20 ml de methanol. Rajouter 
1,5 equivalent d'hydrogenocarbonate de sodium et chauffer le melange k reflux pendant 10 heures. Concentrer le 
milieu el reprendre le residu avec de I'eau. Extraire avec de I'ether pour eiiminer les impuretes organiques et acidifier 
la phase aqueuse jusqu'a pH = 2 avec de I'acide chlorhydrique 5N. On obtient un precipite blanc-jaunatre. Extraire 
so avec de I'acetate d'ethyle. laver 3 fois avec de I'eau, secher sur du sulfate de sodium et concentrer le milieu. Cristalliser 
I'acide dans du pentane. Purifier par recristallisation k chaud dans de I'eau et addition de charbon active pour eiiminer 
les impuretes. cristaux blanc-jaundtres. R = 94 %. 

b) Preparation de la N-4-aminobutyl N'-(2-methoxyphenyl) pip6razine (B) 

55 

- N-(2'methoxyphenyl) N''(3'Cyanopropyl) piperazine 

Mettre en suspension 8 g de chlorhydrate de N'-(2-methoxyphenyl) pipdrazine dans 1 50 ml d'acetonitrile. Rajouter 
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2.5 Equivalents de carbonate de potassium anhydre. puis. 1 .05 Equivalent de 4-bromobutyronitrile au goutte-^-goutte 
en solution dans de racEtonitrile. Chauffer te mdlange d reflux pendant 10 heures, puis, fittrer et concentrer le filtrat. 
Reprendre le rEsidu dans de racetate d*Ethyle et laver 3 fois avec de I'eau. Extraire la phase organtque avec une 
solution d'acide chlorhydrique 1M et laver la phase acidutee avec de I'acetate d'ethyle. Neutraliser la phase acidulee 
5 avec de rammoniaque k 28 % jusqu*^ pH>11. Extraire avec de I'acetate d'ethyle, laver la phase organique avec de 
I'eau. la sEcher sur du sulfate de sodium anhydre et concentrer le milieu. Cristalliser le nitrite dans de I'hexane et 
recristalliser d chaud dans ce mEme solvant. On obtient 6,8 g de nitrile. R = 75 %. 

TF=:74«C. RMN (CDCI3): 1 .80-1.94 (m. 2H. -CHg-). 2,43-2.57 (m. 4H. -CHa-CHg-). 2.62-2,67 (t large. 4H. -CH2-N<). 
3.09 (s large. 4H, >N-CH2-). 3,87 (s, 3H, -OCH3). 6,85-7.04 (m. 4H. -CH-CH-CH-CH-). RMN i^C (CDCI3): 14.9 (-CHg- 
10 CH2-C N), 22,7 (-CH2-C N). 50.5 (-CH2-N-(CH2)2-). 53,2 (>C-N-(CH2)2-). 55.3 (-OCH3). 56.3 (>N-CH2-), 111.1 (-CH- 
C-OCH3). 118,1 (-CH-CH-C-OCHa). 119.8 (-CN). 120,9 (-CH-C-N<). 122.9 (:CH-CH-C-N<), 141.1 (>C-N<). 152,2 (^C- 
OCH3). 

- N'4'aminobutyl N''(2-methoxyphenyl) pipdrazine (B) 

IS 

Mettre en suspension 1,2 g d'hydrure double de lithium et d'aluminium dans 50 ml de diethyl6ther anhydre (frai- 
chement distill6 sur sodium) par petites portions (dissolution exothermique). Rajouter 5 g de N'-(2-m6thoxyph6nyl) N- 
(3-cyanopropyl) plp6razine en solution dans du tEtrahydrofuranne (THF) anhydre au goutte-^-goutte, puis, chauffer 
sous reflux pendant 2 heures. Hydrolyser le milieu avec un melange de 5 ml d'eau dans 25 ml de THF et laisser reposer 
20 une nult pour permettre au prEcipitd de s'agglomErer. Filtrer le prEcipite sur cElite, sdcher le filtrat sur du sulfate de 
sodium anhydre et concentrer le filtrat. 

R = 81 %. RMN ^^C (CDCI3) : 24,3 (-CHg-CHg-CHg- 

NHg). 31.9 (:CH2-CH2-NH2). 42.2 (-CHg-NHg). 50.6 (-CH2-N-(CH2)2-). 53.4 (>C-N-(CH2)2-). 55.3 (-OCH3), 58.6 (>N- 
CH2-). 111.1 (-CH-C-OCH3), 118.1 (-CH-CH-COCH3). 120,9 (-CH-C-N<), 122.8 (-CH-CH-C-N<), 141,3 (>C-N<). 152,2 
(-C-OCHa). 

30 Exemple 2 : Preparation du N-[4-(4-phenyl 1,2,3,6-tetrahydropyridlnyl) butyl] 2-naphtamide (Do 911) 

Mettre en suspension 250 mg d'acide naphtal6ne 2-carboxylique A (acide 2-naphtoique) dans 20 ml de dichloro- 
mEthane anhydre (fraichement distill6 sur CaH2). Rajouter 1 ,2 Equivalent de chlorure d'oxalyle k 0°C puis, 2 gouttes 
de dimEthylformamide anhydre (pour catalyser la reaction de chloruration) puis, laisser reagir^ temperature ambiante 

35 pendant 1 heure sous atmosphere inerte (argon) et forte agitation. Concentrer le milieu pour Eliminer le solvant et 
I'excfes de chlorure d'oxalyle puis, redissoudre le chlorure d'acide forme dans 20 ml de dichloromethane. Rajouter 1 .05 
Equivalents de N-4-aminobutyl 4-phEnyl 1 ,2.3,6-tetrahydropyridine C (prEparE comma indiquE ci-aprEs au c)) et laisser 
rEagir 2 heures k tempErature ambiante sous atmosphEre Inerte (argon). Concentrer le milieu et reprendre le rEsidu 
dans une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 3M. Laver la phase acidulEe avec de I'acEtate d'ethyle puis, neutra- 

40 liser la phase aqueuse avec une solution d'ammoniaque ^ 32 % jusqu'& pH>11. Extraire avec de I'acetate d'ethyle, 
laver plusieurs fois la phase organique avec de I'eau, sEcher sur du sulfate de sodium et concentrer le milieu. Cristalliser 
le rEsidu dans un mElange Ether hexane 50/50. 
On obtient 280 mg de cristaux blancs. R = 50 %. 
TF = 172 "C. RMN 1H (CDCI3) : 1.73-1,83 (m. 4H,-H2C-CH2-). 2,51-2.58 (t, 4H. -HgC-CHg-). 2,69-2.75 (t. 2H. 

45 .CH2-). 3.11-3.16 (q. 2H. -CHg-), 3.52-3,58 (2H. q. -CHg-), 6,01-6,04 (1H. t. -CH=:), 7.24-7,35 (5H, m, -(CH)5<. phenyl), 
7,39-7,55 (m. 2H, >HC-CH<. naphtyl), 7.78-7,85 (4H, m. >HC-CH-CH-CH<, naphtyl). 8.24 (1H. s, >CH-. naphtyl). 

c) PrEparation de la N-4-aminobutyl 4-phEnyl 1 ,2,3,6-tetrahydropyridine (C) 

so - 4-(4-phenyi 1,2,3,6-tetrahydropyridinyl) butyronitrile 

Dans un ballon de 250 ml. introduire 5 g de chlorhydrate de 4-phEnyl 1.2,3,6-tetrahydropyridine (composE trEs 
toxique : New Engl. J. Med.. 1983. 309, 310 ; Science. 1983. 219. 979 ; Psychiatry Res. 1979. 1, 249) puis 100 ml 
d'acetonitrile. Rajouter 2,5 equivalents de carbonate de potassium anhydre, puis, 1 ,05 equivalent de 4-bromobutyro- 
55 nitrile au goutte-^-goutte en solution dans de racetonilrile. Chauffer le mElange h reflux pendant 16 heures, puis, filtrer. 
laver le precipite avec de I'acEtone et concentrer le filtrat. Reprendre le rEsidu dans de I'acEtate d'Ethyle et laver 3 fois 
avec de I'eau. Extraire la phase organique avec une solution d'acide chlorhydrique 3M et laver la phase acldulEe avec 
de I'acEtate d'Ethyle. Neutraliser la phase acidulEe avec de I'ammoniaque k 28 % jusqu'^ pH>11. Extraire avec de 
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I'acdtate d'dthyle, laver la phase organique avec de I'eau. la sdcher sur du sulfate de sodium anhydre et concentrer le 
milieu. Purifier le nitrile par chromatographie sur colonne de silice (diuant : Acdtate d'dthyla-Hexane 80/20). On obtient 
des cristaux blancs. TF = 57-59*0. R = 79 %. 

RMN (CDCI3. 330*K): 1.81-1,95 (m. 2H. -CHg-). 2.40-2.48 (t. 2H, -CHj-). 2.54-2.60 (t. 4H. -H2C-CH2-). 2.67-2.72 
5 (t. 2H. -CHg-). 3.12-3,17 (q, 2H. -CHg-). 6.06-6,09 (m. 1H, -CH=). 7,24-7.44 (m. 5H. phe). RMN i^c (CDCI3) : 14.7 
(-CH2-CH2-C N), 22.8 (-CH2-C N). 27,7 (>C-CH2-CH2-N<, pyrid). 50,0 (-CH2-CH2-N<. pyrid). 52.9 (=CH-CH2-N<, py- 
rld). 55.9 (>N^H2-). 119.6 (-CN). 121.3 (>CH-). 124.6 (=CH-. pyri). 126.8 (>(CH)2-). 128.1 (>CH)2-). 134.7 (>C=C-, 
pyri). 140.4 (>C<). 

10 - N'4-aminobutyi 4'phenyl 1,2,3,6-tetfahydropyhdine (C) 

Mettre en suspension 1,8 g d'hydrure double de lithium et d'aluminlum dans 50 ml de THF anhydre (fralchement 
distill^ sur sodium) par petites portions (dissolution exothermique). Rajouter 4.5 g de 4-{4'ph6nyl 1,2,3.6-tetrahydro- 
pyridinyl) butyronitrile en solution dans du THF au goutte-d-goutte k 0°C, puis, laisser reagir k 0'*C pendant 3 heures 

IS sous bonne agitation. Hydrolyser le milieu avec un melange de 5 ml d'eau en solution dans 50 ml de THF et laisser 
reposer une nuit pour agglom§rer le pr6cipit6. Filtrer le pr6cipit6 sur c6lite, s^cher le filtrat sur du sulfate de sodium 
anhydre et concentrer le filtrat. Distiller le r^sidu sous le vide du moteur On obtient une huile incolore. R=86 %. RMN ^ H 
(CDCI3): 1.26 (s 1, 2H, -NHg). 1,43-1,66 (m. 4H. -H2C-CH2-). 2,44-2,51 (t, 2H, -CHg-). 2,59 (s 1. 2H, -CHg-). 2.68-2.76 
(m. 4H. -CH2-CH2-). 3.15-3.19 (d. 2H. -CH2-), 3,72-3.78 (q, 2H. -CHg-). 6,06 (q. 1H. -CH=). 7.22-7,41 (m. 5H. phe). 

20 RMN (CDCI3) : 24.6 (-CH2-CH2-CH2-NH2). 28.1 (-CHg-CHa-NHg), 31.9 (-CH2-CH2-N<. pyrid), 42.2 (-CH2-NH2). 
50,4 (-CH2-CH2-N<, pyrid), 53,3 (=CH-CH2-N<). 58.3 (>N-CH2-). 121 .9 (>CH-). 124,9 (>(CH)2-). 126,9 (>(CH)2-), 1 28,2 
(>C=CH-, pyrid). 135.0 (>C=CH-. pyrid). 140.9 (>C<). 

Example 3 : Preparation du N-[4-(4-phenyl piperidlnyl) butyl] 2-naphtamide (Do 912) 

25 

Dans un fiacon de PARR de 100 ml, dissoudre 120 mg de N-[4-(4-ph6nyl 1 ,2,3,6-tetrahydropyridinyl)butyl] 2-naph- 
tamlde obtenu selon I'exemple 2, dans 20 ml de methanol. Rajouter une pointe de spatule de Pd/C (palladium sur 

charbon) et hydrogenolysera Tappareilde PARR pendant 6 heures sous une presslon de60 p.s.i.. Filtrer le catalyseur. 
rincer le catalyseur avec du methanol et concentrer le filtrat. Purifier par chromatographie sur colonne de silice (eluant : 
30 Acetate d'6thyle-M6thanol 90/10). Cristalliser dans de I'hexane. On obtient 110 mg de cristaux blancs. R = 91 %. TF 
= 143-144''C. RMN (CDCI3, 330**K) : 

1,76-1.86 (m, 7H. -H2C-CH2-CH2-CH<). 2,06-2.14 (m. 2H. -CHg-). 2.48-2.54 (m. 4H, -HgC-CHg-). 3.07-3.13 (m. 2H. 
-CH2-), 3,56-3.60 (q, 2H. -CH2-). 6.94 (s.l., IH. -NH). 7,12-7.29 (m. 5H. >(CH)5-. ph6nyl),7.5-7,55 (m, 2H, >HC-CH<). 
7,84-7,93 (m. 4H, >HC-CH-CH-CH<). 8,30 (s. IH, >CH-). 

35 



Analyse C26H30N2O 


Calc. 
Tr. 


C% 80,79; 
C % 80,66 ; 


H % 7,82 ; 

H % 7,89 ; 


N % 7,25 
N % 7,22 



40 

Exemple 4 : Preparation du N-[4-(4-(2-methoxyphenyl) piperazlnyl) butyl] 1-methoxy 4-cyano 2-naphtamide 
(883) 

Dissoudre 120 mg d'acide 1-m6thoxy 4-cyano naphtalene 2-carboxylique (prepare comme k I'exemple la)) dans 
45 20 ml d'ac^tone anhydre. Rajouter 2,5 Equivalents de tri^thylamine et refroidir le milieu k -IS^C au moyen d'un bain 
carboglace-acetone. Rajouter 1.05 Equivalent de chloroformiate d'isobutyle et laisser rEagir 1 heure k -^3*0. Rajouter 
ensuite 1 ,05 equivalent de N-4-aminobutyl N'-(2-methoxyphenyl) piperazine (prepare comme a I'exemple 1 b)) et laisser 
reagir 2 heures k temperature ambiante sous atmosphere inerte. Filtrer le chlorhydrate de triethylamine et evaporer 
le filtrat a sec. Reprendre le residu d'evaporation dans un peu d'acetate d'ethyle et purifier le naphtamide par chroma- 
50 tographie sur colonne de silice (Eluant : AcEtate d'Ethyle-MEthanol 90/10). Cristalliser le naphtamide dans du diEthy- 
lEther. 

On obtient 76 mg de cristaux blancs. R=23%. TF=128'*C. RMN ^^c (CDCI3) : 24,4 (-CH2-CH2-CH2-NH-), 27.5 (-CHg- 
CH2-NH-), 39,9 (-CH2-NH-). 50,4 (-CH2-N-(CH2)2-). 53.3 (>C-N-(CH2)2-). 55,1 (-OCH3, phenyl). 58.0 (>N-CH2-). 63,4 
(-OCH3, naphtyl), 106,7 (-CH-C N. ). 111,0 (-CH-C-OCH3, phenyl), 116,9 (-C N). 117,9 (-CH-CH-C-OCH3. phenyl). 
55 120,8 (-CH-C-N<. phEnyl), 122,5 (>C-C=0,P), 122,8 (-CH-CH-C-N<, phEnyl), 123.6 (-CH-CH-C-C-OCH3.P). 125,5 (- 
CH-C-C-0CH3,a). 127.5 (-C-C-0CH3,y). 128,0 (-CH-C-C N.a), 130.1 (-CH-C-C=O.P), 134.4 (-CH-CH-C-C-C N. P). 
134.7 (-C-C N.Y), 141,1 (>C-N<, phEnyl). 152,1 (-C-OCH3. phEnyl), 158,4 (-C-OCHa.a). 163,8 (>C=0). 



8 



EP0 779 284 A1 

Exemple 5 

N-[4-(4-(2-methoxyphenyI) piperazinyl) bulylj 2-naphtamide 
TF=1 21 'C. C26H3, N3O2 (DO 897) 

s 

Exemple 6 

N-[4-(4-(2-chlorophenyi) piperazinyl) butyl] 3-m6thoxy 2-naphtamlde 
TF=86»C, C26H30N3O2CI (DO 91 7) 

10 

Exemple 7 

N-[4-(4-(2-chloroph6nyl) piperazinyl) butyl) 2-naphtamide 
TF=107-109«C. C25H28CIN3O (DO 910) 

IS 

Exemple 8 

N-[4-(4-(3-chloroph6nyl) piperazinyl) butyl] 2-naphtamide 
TF=1 50-1 52X, C25H28CIN3O (DO 908) 

20 

Exemple 9 

N-[4-(4-ph6nyl pip6ra2inyl) butyl] 2-naphtamide 
TF=164''C. C25H29N3O (DO 905) 

2$ 

Exemple 10 

Oxalate du N-[4-(4-(2-methoxyphenyl) piperazinyl) butyl] 1-m6thoxy 2-naphtamide 
TFr:i64''C, C27H34N303,C2H204 (897a) 

30 

ACTIVITE BIOLOGIQUE 

L'activit6 des derives de formule (I) salon ('invention a e\6 evalu6e sur des cellules exprimant des recepteurs 
dopaminergiques humains recombinants dont le degre de stimulation peut etre determine par la mesure de I'incorpo- 
35 ration de thymidine [^H]: cellules CHO exprimant le recepteur et cellules NG 108-15 exprimant le recepteur D3 
(Pilon et al., Eur. J. Pharmacol. Mol. Pharmacol. Sect. 1994, 268: 129-139; Saute! et coll. Neuroreport, 1995, 6; 
329-332). 

Parmi ces derives, certains pr^sentent une affinttd tree superleure pour le recepteur D3 par comparaison au re- 
cepteur D2. 

40 Alors que les composes du type nafadotride (demande de brevet fran^ais n" 91 13103 precitee) se comportent 

comma da purs antagonistes du recepteur D3, les inventeurs ont d6couvert que, de mani6re inattendue, les composes 
de la pr^sente invention se comportent comme de puissants agonistes partiels de la dopamine au recepteur D3, leur 
activite intrinseque variant entre 50 % et 80 % (dopamine = 1 00 %). C'est ainsi que le compost de I'exemple 5 pr^sente 
une activity intrinseque de 60 % et que sa concentration efficace 50 % est de 3 nM. Ce mdme compose presente une 

4S affinity apparente 25 fois plus faible au niveau du r6cepleur D2 versus le recepteur D3 : 11 constitue d6s lors un agonisle 
(partiel) tr^s s^lectif de ce dernier 

Qui plus est, les inventeurs ont 6galement montr6 que des differences structurales minimes parmi les composes 
d^crits ici. peuvent entrainer des variations importantes dans la selectivity et Tactivite intrinseque des molecules. 
Par exemple. lorsque R3 et R4 representent chacun un groupe methoxy, cette disubstitution fait perdre la seiectivite 

so recepteur Ds/recepteur D2 par rapport k une monosubstltution. Par allleurs, la presence d'un substituant chtore (R3 ou 
R4) diminue consid6rablement I'affinite du derive (I) pour le recepteur D3. 

Ces propriet^s conduisent k des applications the rape utiques non encore envisageables avec les agents dopami- 
nergiques existants. En effet, la haute seiectivite des molecules permet une activation selective des transmissions 
dopaminergiques des regions limbiques impliquees dans les processus emotionnels at cognitifs (qui expriment le re- 

55 cepteur D3) sans interference avec les transmissions dopaminergiques des systemes extrapyramidal, antehypophy- 
saire, ou vegetatif (area postrema). Its doivent done eviter les effets secondaires des composes existants, lies h I'effet 
de ces derniers sur les spheres extrapyramidale, antehypophysaire et vegetative. En outre, la caractere agoniste P3 
partiel est de nature k normaiiser les transmissions dopaminergiques sans risque d'activatlon excessive. 
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Les ddriv^s de finvention peuvent done dtre utilises pour la preparation de compositions pharmaceutiques et 
medicaments pour le traltement d'affections neuropsychiatriques mettant en jeu le r^cepteur D3 comme les dtats psy- 
chotlques ou depressifs. 

En outre, compte tenu du role du recepteur D3 dans les etats de phanmacodependance, des compositions phar- 
maceutiques ou medicaments k base de ces derives pourront etre utilement administres dans les etats lies k I'absti- 
nence et/ou faciliter la disintoxication de sujets dependants de la cocaine, rhSroIne. falcool, la nicotine, etc. 

Les dirivds sebn invention possddent dgalement des effets sur I'drection pdnienne et peuvent aussi dtre utilises 
pour la preparation de compositions pharmaceutiques et medicaments pour te traltement de troubles de la sphere 
sexuelle notamment rimpuissance masculine. 

Les derives selon I'invention, ainsi que, generalement, les agonistes du recepteur O3. peuvent egalement etre 
utilises pour un traltement compl6mentaire du traitement de la maladie de Parkinson par la L. DOPA. L'invention con- 
cerne done de tels medicaments compiementaires ainsi que Tutiiisation des agonistes du recepteur y compris les 
produits nouveaux de la presente invention pour la preparation d'un medicament pour le traitement compiementaire 
de la maladie de Parkinson. 

Cette activite pourralt etre expliquee par la decouverte, sur un modele animal de la maladie de Parkinson, que le 
traitement par la L. DOPA induit I'expression, dans les cellules du striatum, de recepteurs D3 qui sous-tendraient la 
sensibilisation aux effets moteurs de la L-DOPA. 

Les derives de formule (I) selon invention peuvent 3tre administres notamment par voie orale sous forme de 
composition pharmaceutique. 

Les doses therapeutiquement utiles varient avec les differents derives mais, pour le compose de I'exemple 5, on 
peut preciser qu'elles se situent entre 0.05 et 5 mg/kg par voie orale. 



Revendications 

1. Derives de 2-naphtamides, sous forme de bases ou de sels, repondant k la formule generate (I) suivante : 



dans laquelle : 

Tentite Z-Y represente un groupement N-CH2. C=CH ou CH-CHg ; 

represente un atome d'hydrogene, de fluor, de brome ou d'IcxJe, ou un groupement hydroxy, methoxy, nitrile 
ou nitre ; 

- R2 represente un atome d'hydrogdne ou de brome, ou un groupement hydroxy, methoxy, nitrile ou nitro ; 

les substituants et R2 etant situes tous les deux sur le m§me noyau du motif naphtamide ou chacun sur 

un des noyaux ; 

R3 et R4 peuvent etre identiques ou differents et representent chacun independemment un atome d'hydrogene 
ou de chlore, ou un groupement methoxy ou methyle ou un groupement eiectroattracteur. 

2. Derives selon la revendication 1, caracterises en ce que I'entite Z-Y represente un groupement N-CHg. 

3. Derives selon la revendication 1 , caracterises en ce qu'ils sont choisis parmi les composes suivants : 
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N-[4'(4-(2-mdthoxyphdnyl) pipdra2inyl) butyl] 1 -mdthoxy 4-nitro 2-naphtamide ; 

- N-(4-(4-ph6nyl 1 ,2,3,6-t6trahydropyridlnyl) butyl] 2-naphtamlde ; 
N-(4-(4-phenyl piperidinyl) butyl] 2-naphtamide ; 

N-(4-{4-(2-methoxyphenyl) piperazinyl) butyl] 1 -methoxy 4-cyano 2-naphtamide ; 
5 - N-(4-{4-(2-methoxyphenyl) piperazinyl) butyl] 2-naphtamide ; 

- N-[4-(4-(2-chlorophenyl) piperazinyl) butyl] 3-m6thoxy 2-naphtamide ; 
. N-[4-(4-(2-chloroph6nyl) piperazinyl) butyl] 2-naphtamide ; 

N-[4-(4-(3-chlorophenyl) piperazinyl) butyl] 2-naphtamide ; 
N-[4-(4-phenyl piperazinyl) butyl] 2-naphtamide ; 
10 - Oxalate du N-[4-(4-(2-methoxyphenyl) piperazinyl) butyl] 1 -methoxy 2-naphtamide ; 

4. Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle comprend une quantity thdrapeutiquement efficace d'au 
moins un derive selon I'une quelconque des revendications 1^3, sous forme de base ou de sel pharmaceutique- 
ment acceptable, en combinalson avec un vehicuie ou excipient pharmaceutlquement acceptable. 

IS 

5. Utilisation d'un derive selon Tune quelconque des revendications 1 k 3 pour la preparation d'un medicament agis- 
sant comme un agoniste partiel du recepteur D3 de la dopamine. 

6. Utilisation selon la revendication 5 pour la preparation d'un medicament pour le traitement d'affections neuropsy- 
20 chiatriques faisant inten^enir le recepteur D3 de la dopamine, notamment pour le traitement des etats psychotiques 

et depressifs, pour le traitement d'etats de pharmacodependance, notamment les 6tats lies k I'abstinence et/ou k 
la desintoxication de sujets dependants de la cocaine, de I'heroi'ne, de I'alcool, de la nicotine, etc, ou pour le 
traitement de troubles de la sphere sexuelle notamment I'impuissance masculine. 

25 7. Utilisation selon la revendication 5 pour la preparation d'un medicament pour un traitement compiementaire de la 
maladie de Parkinson. 

8. Medicament agissant comme agoniste partiel du recepteur D3 de la dopamine, caracterise en ce qu'il comprend 
k titre de principe actil, au moins un derive selon I'une quelconque des revendications 1 k 3. 

30 

9. Medicament selon la revendication 8 pour le traitement d'affections neuropsychiatriques faisant intervenir le re- 
cepteur 03 de la dopamine, notamment pour le traitement des etats psychotiques et depressifs, pour le traitement 
d'etats de pharmacodependance, notamment les etats lies k I'abstinence et/ou la desintoxication de sujets depen- 
dants de la cocaine, de I'heroTne, de I'alcool, de la nicotine, etc., ou pour le traitement de troubles de la sphere 

3S sexuelle, notamment I'impuissance nnascullne. 

10. Medicament selon la revendication 8 pour un traitement compiementaire de la maladie de Parkinson. 

11. Utilisation d'un compose agissant comme un agoniste du recepteur D3 de la dopamine pour la preparation d'un 
40 medicament destine a un traitement compiementaire de la maladie de Parkinson. 

12. Medicament contenant k titre de principe actif, un compose agissant comme un agoniste du recepteur D3 de la 
dopamine, destine k un traitement compiementaire de la maladie de Parkinson. 
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